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fj) Neue Carbonamidgruppen enthaltende (Meth)acrylsaure-ester, Adhasivkomponente zur 

Behandlung kollagenhaltiger Materialien, enthaltend diese Verbindungen, sowie Herstellung und 
Anwendung dieser Adhasivkomponenten. 

i2' Die Erfindung betrifft neue Carbonamidgruppen enthaltende (Meth)acrylsaureestei (I) der allgemeinen 
Formal (I) 
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in der R\ R^, R", R*, R- und X die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben und Zubereitungen 
(II) zur Verwendung als Adhasivkomponente zur Behandlung kollagenhaltiger Materialien. die Verbindungen 
(la) enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung und die Verwendung der Zubereitungen (H) 
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Neue Carbonamidgruppen enthaltende (Meth)acrylsaureester, Adhasivkomponenten zur Behandiung 
kollagenhaltiger Materialien, enthaltend diese Verbindungen, sowie Herstellung und Anvvendung dieser 

Adhasivkomponenten 

Die Eriindung betrifft neue Carbonamidgruppen enthaltende (Meth)acrylsaureester (I; und Zubereitun- 
gen (II) zur Verwendung als Adhadsivkomponente zur Behandiung kollagenhaitiger Materialien, die Verbin- 
dungen (la) enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung und die Verwendung der Zubereitungen (II). 

Die neuen Carbonannidgruppen enthaltenden (Methjacrylsaureester entsprechen der Fornnel (I) 



5 



10 



20 



30 



35 



45 



50 



0 
II 

c 



r1 



/0-X-N JR^ ( I ) , 



in der 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R" gegebenenfalts durch Hydroxy. Carboxy, Halogen oder Amino der Formel 



-N 



25 in der 

R"^ und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, 
substituiertes Alky I (C-Cc) oder Alkenyl (Cz-C^) bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet oder eine der oben fur genannten Bedeutungen hat und 

X ein zweiwertiger, gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Amino der Forr 



-N 

^5 



in der 

R*^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 

substituierter aiiphatischer (C3-C.:0 oder cycloaliphatischer Rest (Cs-Cg), der gegebenenfalts eine oder 

mehrere Sauerstoff-, Schwefel- und'Oder -NR^-Brucken enthalten kann, 

wobei 

R^ die obengenannte Bedeutung hat, 
ist, 

mit der Ma/3gabe. da/3 

a) die Summe der Kohlenstoffatome in den Resten R-, R^ und X nicht gro/3er als sechs ist, sorern 
diese Reste keine Heteroatome enthalten, 

Oder 

b) die Summe der Kohlenstoffatome in den Resten R^, R^ R^ R^ und X nicht growler als zehn ist, 
sofern mindestens einer dieser Reste zumindest ein Heteroatom enthalt. 

Beispielsweise konnen die erfindungsgema/3en Carbonamidgruppen enthaltenden (Meth)acrylsaureester 
(I) durch Umsetzung von Alkanolaminen mit Carbonsaureestern und (Meth)acrylsaurechlorid hergestellt 
werden. 

In der JP 47-36265 (72-36 265), sind ahnliche Verfahren fur die Herstellung von (Meth)acry!saureester- 
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Derivaten beschrieben. 

Die Erfindung betnfft au/3erdenn Zubereitungen (II) zur Verwendung als Adhasivkomponente zur Be- 
handlung kollagenhaltiger Matenalien. die Verbindungen (la) enthalten, Verfahren zur Hersteilung und die 
Verwondung der Zubereitungen (11). 

Die beanspruchten Zubereitungen fll) enthalten Carbonannidgruppen cnthaltende (Meth)acr yisaureester 
(la) der Forme! 

O 

^C^ /0-X-N R'' ( la ) , 

H2C'^ C ^3 



R' Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

R' gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Amino der Formcl 



■N 



in der 

R-" und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, 
substituiertes AlkyI (C1-C4) oder Alkenyl (C2-C4) bedeutet. 
30 R^ Wasserstoff bedeutet oder ome der oben fur R- genannten Bedeutungen hat und 

X ein zweiwerttger, gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Annino der Formel 



-N 



in der 

JO R' unj R- die obengenannte Bedeutung haben, 

substituierter aiiphatischer (C--CO oder cycloaliphatischer Rest (Cs-Cg). der gegebenenraNs ome oder 

mehrere Sauerstoff-, Schwefet- und/oder NR'^-Brucken enthalten kann, 

wobei 

R^ die obengenannte Bedeutung hat. 
ist. 

mit der Ma/3gabc, da/3 

a) die Sunnnne der Kohlenstoffatome in den Resten R-^ R-' und X nicht groBcr als sechs ist, sofern 
diese Restc keine Hoteroatonne enthalten. 
Oder 

D) die Sunnme der Kohlenstoffatome m den Resten B'\ R' , R^ und X nicht grd.^ei air rehn ist, 
sci'ern mindestens einer dieser Reste zumindest ein Heteroatom enthalt, und gegebenenfalls Iniiiatoren. 

Kollagenhaltigo Materiaiien sind Gerusteiwei/^kc rper und Hauptbestandteile der mcncchlichon und 
tierischen interzellularen Stutzsubstanzen wic Knorpei- und Knochengewebe, Haut und Zahnbcin (Dentin). 
Im Rahmen der vorliegenden Edmdung werden die Adhasivkomponentcn (11) bevorzugt zur Behandlung von 
Dentin im Zusammenhang mit Zahnreparaturen verwendet. 

Besonders im Dentalbereich werden hartende, polymere Matenalien als Fullmaterialien bei Zahnrepara- 
turen verwendet. Als hartende, polymere Matenalien werden im allgemeinen Fullungen auf Acrylatbasis 
bevorzugt. Diese polymeren Fullungen haben jedoch den Nachteit, da/3 sie schlecht am Dentin hatten 
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bleibon. Urn dieses Problem zu IC'sen, hat man bisher teilweise Unterschneidungen am zlahnbein vorge- 
nommen: dazu war es erforderlich, uber den angegriffenen Bereich hinaus, beachtiiche Mengen an frischem 
Dentin zu entfernen. 

Nach einer anderen Methode atzt man das Dentin und die Schmelzoberflache mil Sauren, wie z.B. 
5 Phosphorsaure, an, und nimmt dann die Fuliung vor. Abgesehen davon, dad die Saure eine Reizwirkung im 
Mundbereich ausubt, dringt sie auch leicht durch die Dentinkanale in den Zahn und schadigt den Nerv 
(Pulpa). 

In J. Dent. Res. 57, 500-505 (1978), warden aidehydgruppenhaitige Methacrylate der isomeren Hy- 
droxybenzaidehyde beschrieben, die als Grundierungsmittet fur Fullungen im Dentatbereich verwendet 
10 v^erden konnen. Die Bindung zwischen Dentin und Fullmasse bleibt jedoch auch nach einer solchen 
Grundierung unbefriedigend. 

In Scand. J. Dent. Res. 92, 980-983 (1948) und J. Dent. Res, 63, 1087-1089 (1984) werden Grundie- 
rungsmittel aus wafirigem Fomrtaldehyd oder Glutaraidehyd und ^-Hydroxyethyimethacrylat (HEMA) be- 
schrieben. 

75 Au/ierdem sind in der EP-A 0 141 324 Zusammensetzungen aus einem Aldehyd und einem olefinisch 

ungesattigten Monomer mit aktivem Wasserstoff beschrieben, die eine gute Anbindung an Dentin aufwei- 
sen. 

Die neuen Zubereitungen (II) auf Basis aliphatischer, Carbonamidgruppen enthaltender (Meth)- 
acryisaureester (la), bewirken eine starke Verbundhaftung von Materialien, die am Kollagen befestigt werden 
20 sollen, z.B. eine Verbundhaftung von Zahnfullungsmateriai in einer Kavitat am Zahn. 

Methacrylsaure-2-carbonamidoethylester sind zur Herstellung wasserlosHcher Polymere aus JP 
47/36265 [72/36265] bekannt. Ein aromattscher, eine Acetamidgruppe enthaltender Methacrylsaureester 
wurde nach Polymerisation als Proteinmodell verwendet (A. Pleurdeav et. al Eur. Polym. J. 18 (1982), 627). 
Formamidgruppen enthaltende (Meth)-acrylsaureester sind aus der DE-A-2 507 189 bekannt. in der DE- 
25 A-2 507 189 wird auch -beschrieben, diese Acrylsaureester als Uberzuge Oder Klebemittel fur Papier und 
Textiiien zu verwenden. 

Die Verwendung der erfindungsgema/3en Carbonamidgruppen enthaltenden (Meth)-acrylsaureester (la) 
als Adhasivkomponente fur koflagenhaltige Materialien war uberraschend, weil sie keine reaktiven Gruppen 
enthaiten, die unter milden Bedingungen geeignete chemische Bedingungen zu kollagenhaltigen Materialien 
30 aufbauen konnen. 

(Meth)-acrylsaureester im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind die Ester der Acrylsaure und der 
Methacrylsaure, 

Die Substituenten der erfindungsgema/3en (Meth)-acry!saureester im Rahmen der allgemeinen Formel 
(I) und (la) haben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
35 Halogen bedeutet im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom und lod, bevorzugt Fluor und Chlor. 

NiederaikyI (R"^ und R^) im Rahmen der Aminogruppen bedeutet im allgemeinen einen geradkettigen 
Oder verzweigten Kohlenwassertoffrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Methyl und Ethyl. 

Als Aminogruppen seien beispielsweise Amino, Dimethylamino, Diethylamino, Methyl-ethyi-amino, ge- 
nannt. 

40 AlkyI (R2, R2) bedeutet im^ allgemeinen einen gesattigten, Alkenyt einen olefinisch ungesattigten, 
geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 (bzw. 2) bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielswei- 
se seien die folgenden Alkylreste und Alkenylreste genannt: Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl 
und Propenyl. tnsbesondere bevorzugt werden Methyl und Ethyl, 

Ein zweiwertiger aliphatischer Rest (X) bedeutet im allgemeinen einen zweiwertigen, geradkettigen oder 
45 verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 3, Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien die folgenden zweiwertigen aliphatischen Reste genannt: 
Hexandiyi, PentandiyI, Neopentandiyl. ButandiyI, Dimethylethandiyl, PropandiyI, Ethandiyl. 
Bevorzugt werden ais zweiwertige aliphatische Reste Ethandiyl und PropandiyI. 

Ein zweiwertiger cycloaliphatischer Rest (X) bedeutet im allgemeinen einen cyciischen Kohtcnwasser- 
50 stoffrest mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die folgenden zweiwertigen cyctoaliphatischen 
Reste genannt: CyclobutandiyI, Gydopentandiyl, Cyclohexandiyl. 

Die zweiwertigen aliphatischen und cycloaliphatischen Reste X konnen durch Hydroxy, Carboxy, 
Halogen oder Aminogruppen substituiert sein. Bevorzugt werden als Substituenten HydroKy. Carboxy, Fluor, 
Chlor und Amino. X kann im allgemeinen durch 1 bis 4 Reste substituiert sein. 
55 Es ist aber auch moglich, da/3 in X die aliphatischen Reste durch Sauerstoff, Schwefel und/oder -NR'^- 

Brucken (wobei R* die oben genannte Bedeutung hat) verbunden sind, Hierbei ist es moglich, da/3 die 
aliphatischen Reste jeweils nur durch Sauerstoff oder Schwefel oder -NR^ verbunden sind. Es ist aber auch 
moglich, da/3 verschiedene Bruckenglieder die aliphatischen Reste miteinander verbinden. 
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Bevorzugi werden zweiwertige Reste, bei denen Ethylenreste iiber Sauerstofibrucken gebunden sind. 
Beispielsweise seien die folgendon Carbonanmdgruppen enthaltenden (Meth)acry!saureester genannt: 
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^C^ ^0-(CH2)n-N C mit n = 1 bis 3 

H2C C " I 

II CH3 
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Besonders bevorzugt sind Methacrylsaure-3-acetamidopropylester und Methacrylsaui'e-2-acetamidoeth- 
ylester der Formel 

59 Q 

CH3 II 
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^C-^ ^Q- (.CHy)-ti CHo mit n = 2 oder 3 

H2C C ^ ^ ^ ^ 

55 II 
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sowie Methacrylsaure-2-(N-2-hydro>.yGthylar.etamido)ethylester der Formei 
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Initiatoren im Rahmcn der voriiegenden Erfindung sind Radikaibildner, die eine radikalische Polymerisa- 
tion auslosen. Bevorzugt sind Fotonitiatoren, die unter der Einwirkung von Licht, beispieiswetse UV-Licht, 
sichtbarenn Licht Oder Laserlicht, eine radikalische Polymerisation ausiosen. 

Die sogenannten Fotopoiymerisationsiriitatoren sind an sich bekannt {Houben-WevL Methoden der 
organischen Chemie, Band E 20, Seite 80 ff. Georg Thieme Verlag Stuttgart 1987). Vorzugsweise handeit 
es sich 'jrr\ Mono-cder DicarbcnylvGrbindungen, vvie Beii^oirt uwu de^yeri Derivaie, insbesondere Benzotn- 
methylether, Benzil und Benzitderivate, beispielsweise 4,4-Oxidibenzil und andere Dicarbonylverbindungen 
wie Diacetyl, 2,3-Pentandion und c^-Diketo-Derivate dos rjorbornans und substituierter Norbornane, Motall- 
carbonyle wie Pentacarbonylmangan cder Chmone wie 9,1 0-Phenanthrenchinon und Naphthoci^inon. Beson- 
ders bevorzugt ist Campherchinon. 

Die erfindungsgema/3en Zubereitungen enthalten im ailgemeinen 0,01 bis 2 Gew.-Teile, bevorzugt 0,1 
bis 0,5 Qew. -Telle des Initiators, bezogen auf 1 Gew.-Toil des Carbonamidgruppen enthaltenden (Meth)- 
acrylsaureesters. Enthatt eines der mtt der erfindungsgema/3en Adnasivkomponente im Kontakt stehenden 
Fugeteile bereits einen Initiator der beschnebenen Art, kann auf den Initiator in der Adhasivkomponente 
auch ganz verzichtet werden. 

Die Losungsmittel im Rahmen der voriiegenden Erfindung sollcn die Komponente losen und sollen, 
durch die Anwendung bedingt, untoxiscli sein. Bevorzugt seien Wasser und flijchtige orgamsche Losungs- 
mittel wie Methanol Ethanol, Propanol, isopropanol, Aceton, Methylethylketon, Tetrahydrofuran, 
Essigsauremethyl- oder -ethylester genannt. 

Im allgemeinen setzt man 10 bis 1000 Gew.-Teile, bevorzugt 50 bis 300 Gew.-Teiie des Losungsmitteis, 
bezogen auf den Carbonamidgruppen enthaltenden (Meth)-acrylsaureester, em. 

Es kann vorteilhaft sein, den erfindungsgema/3en Zubereitungen Coaktivatoren zuzusetzen, die die 
Polymerisationsreaktion beschleunigen. Bekannte Beschleuniger sind beispielsweise Amine wie p-Toluidin, 
Dimethy!-p-toluidin. Trialkylamine wie Tr ihe^:ylamin, Poiyamine wie N,N.N ,N -Tetraalkylalkylendiamin, Bar- 
bitursaure und Dialkylbarbitursaure. 

Die Coaktivatoren werden im aligemeinen in einer Menge von 0,02 bis 4 Gew-°/c, bevorzugt 0,2 bis 1 
Gew.-%, bezogen auf die Menge an polymer isierbaren Vsibindungen eingesetzt. 

Als weitere Komponente konnen dio erfindungsgems/3en Zusamme-nsetzungen Carbonylverbindungen 
enthalten. 

Carbonyiverbindungen im Rahmer der voriiegenden Edindung sind Aldehyde und Ketone, dte 1 bis 20, 
bevorzugt 1 bis 10, und besonders bevorzugt 2 bis 6 Kohlenstoffatome, enthalten. Die Carbonylfunktion 
kann an einem aliphatischen, aromatischon und heterocyc^ischen Moloktjlteil qebunden sein. 

Afs Aldehyde seien aliphatische Mono- oder Dialdehyde genannt Bevorzugt wird Formaldehyd, Acetal- 
dehya, Propionaldehyd. 2-Methylpropionaldohyd, Butyraldehyd, Benzaldehyd, Vanillin, Furfural, Anisaldeh- 
yd, Salicylaldehyd. Glyoxal, Glutardialde hyd und Phthaldialdehyd. Besonders bevorzugt ist der Glutardia!- 
dehyd. 

Als Ketone seien besonders aliphatische Mono- und Diketone genannt. Bevorzugt sind Butanon, Ace'ton, 
Cyclooctanon. Cvcloheptanon, Cyclohe<anon, Cyclopenianon, Acetophenon. Benzophenon. 1-Phenyl-2- 
propanon, 1 ,3-Diphenyi-2-propanon, Acetylaceton, 1 ,2-Gyc lohexandion, 1 ,2-Gyclopentandion und Campher- 
chinon. Besonders bevorzugt ist Cyciopentanon. 

iiii dligeriieinen seizt man I bis iOOO Gew.-leite, PevC'rzugt 5 bis 50 Gew -Teile der Carbonyiverbindun- 
gen. bezogen auf den Carbonamidgrupp^;n enthattende-n (Meth)-acrylsaureestcr, em. 

Als weitere Komponente kcnnen dio ei findungsgema/lcn Zusammensetzungen (Meth)-acrylsaureester 
enthalten, die Vernetzungen ausbilden kcnnen. (Meth)-acrvlsaureester, die Vernetzungen ausbilden konnen, 
enthalten im ailgemcmen 2 oder mehr polymerisierbare aktive Gruppen im Molekul. Bevorzugt seien Ester 
der (Meth)-acrylsaure mit 2- bis 5-wertigen Alkohoien mit 2 bis 30 Kohlenstoffatomen genannt. Besonders 
bevorzugt werden Alkoxy(meth}acrylate und Urethangruppen enthaltende {Meth)acrytate. 
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Beispielsweise seien (Meth)aciy!saureo3ter der Forme! 

0 



A- C -0-C"C = CH2 )n 



R 



10 in der 

A einen geradkettigen, verzweigtcn, cyciischen, aiiphatischen, aromatischen oder gemischt aliphatischaro- 
matischen Rest mil 2 bis 25 C-Atomen, der durch -0-, NH- oder 0-CO-NH-Brucken unterbrochen und mit 
Hydroxy, Oxy, Carboxy, Amino odot Halogen substituiert sein kann, 
bedeutet, 
75 R H Oder Methyl bedeutet und 

n fur eine ganze Zahl von 2 bis 8, vorzugsweise 2 bis 4. steht, 
genannt. 

Vorzugsweise seien Verbindungen der fotgenden Formein genannt: 
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30 



35 




40 RO-CH2-CH-O-CO-NH-CH2-C-CH2-CH-CH2-CH2-NH-CO-O-CH-CH2-OR 
CH3 CH3 CH3 

45 

50 



12 



EP 0 394 787 A2 



'O-CH- 



R- C-CH2-CH2-O- CO- NH 




NH-CO- 



-0-CH 



R-0- (CH2)^-0-R 



R-0- ( CH2CH2O ) j^-R 



R-O-H2C-C-CH2-O-R 



wor 1 n 



R 



flir CH2 = C-C- 



ode r 



CH2=CH-C- 



n eine Zah! von 1 bis 4 und 

m eine Zahi von 0 bis 5 bedeutet. 

Au/3crdem seien Derivate des Tncyclodecans (EP-A-00 23 686) und Umsetzungsprodukte aus Polyolen, 
Diisocyanaten und Hydroxyalkylmethacrylaten (DE-A-37 03 120, DE-A-37 03 080 und DE-A-37 03 130) 
genannt. Beispielsweise seien die folgenden Monomeron genannt: 
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Besonders bevorzugt als Monomer wtrd das sogenannte Bis-GMA der Formel 
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CH 



3 



CH 



3 



( CH 



2=C-CO0-CH2-CH-CH2- 




OH 




Selbstverstandlich ist es moglich, Mischungen der verschiedsnen (Meth)-Acry!saureester, die Vernet- 
zungen ausbilden konnen, einzusetzen. Beispielsweise seien Mischungen von 20 bis 70 Gew.-Teilen Bis- 
GMA und 30 bis 80 Gew.-Teilen Triethyienglykoidimethacrylat genannt, 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen entlialten im aligenneinen 5 bis 80 Gew.-Teile, bevorzugt 10 bis 
60 Gew.-Teile Carboxyiverbindungen, bezogen auf die Garbonamidgruppen enthaltenden fMeth)-acrylsau- 
reester. 

Als weitere Konnponente konnen die erfindungsgemafien Zusammensetzungen Fullstoffe enthalten. Als 
Fijilstoffe werden feine Pulver bevorzugt. die einen Teilchendurchmesser inn Bereich von 0,1 bis 100 unn 
(gegebenenfails auch in einer polydispersen Verteilung) haben, Fullstoffe konnen inn Dentalbereich ubiiche 
Fullstoffe (R. S. Baratz, J. Biomat. Applications, Vol 1, 1987, S 316 ff) wie anorganische Glaser, 
Siliziunndioxid-, Aluminiumoxid-oder Quarzpulver sein. 

Durch einen Anteii an Fullstoffen in den erfindungsgenna/3en Zubereitungen entstehen Klebezennente, 
die besonders zur Befestigung von Brucken-, Kronen- und anderen Verblendnnaterialen geeignet sind. 

Der Anteii des Fullstoffs betragt inn aligenneinen 20 bis 80 Gew.-Teile, bevorzugt 40 bis 70 Gew.- Telle, 
bezogen auf die gesannte Zubereitung. 

Die Adhasivkomponenten genna/3 dieser Erfindung konnen weiterhin bis zu 10 Gew.-Teilen ubiicher 
Zusatze wie Stabilisatoren, Inhibitoren, Lichtschutznnittel, Farbstoffe, Pignnente oder Fluoreszenzstoffe 
enthalten. 

Die erfindungsgenna/3en Zubereitungen konnen hergestellt werden, indem nnan den Carbonannidgruppen 
enthaltenden (Meth)-acryisaureester und den Initiator und gegebenenfails die anderen Konnponenten durch 
kraftiges Ruhren mischt. 

Die Zubereitungen konnen auch losungsmittelfrei vorliegen. 

Die erfindungsgenna/3en Zubereitungen konnen als Adhasivkomponente zur Behandlung koltagenhalti- 
ger Materialien verwendet werden. 

in einer besonderen Ausfuhrungsfornn konditioniert man das kollagenhaltige Material vor der Behand- 
lung mit der erfindungsgema.Oen Zubereitung mil einer Flussigkeit mit einenn pH-Wert im Bereich von 0,1 
bis 3,5. 

Diese enthait im aligemeinen Sauren mit einem pKs-Wert kleiner als 5 und gegebenenfails eine 
amphotere Aminoverbindung mit einem pKg-Wert im Bereich von 9,0 bis 10,6 und einem pKe-Wert im 
Bereich von 11,5 bis 12,5. Folgende Sauren konnen z.B. in der Konditionierflussigkeit enthalten sein: 
Phosphorsaure, Salpetersaure, Brenztraubensaure, Zitronensaure, Oxaisaure, Ethylendiamintetraessigsaure, 
Essigsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Maleinsaure. 

Als amphotere Aminoverbindungen seien vorzugsweise Verbindungen der Formel 



in der 

R^ fur eine Carboxylgruppe steht, 

Wasserstoff, gegebenenfails durch Hydroxy, Thio, Methylthio, Garboxy, Amino, Phenyl, Hydroxy-phenyl 
Oder die Gruppen 



H 





NH 



24 



EP 0 394 787 A2 



Co 

I 

' H 

substituierler Niederatkylrest, 

Wasserstoff Oder Phenyl bedeutet, 
w wobei die Reste R' und durch einen Propylrest verbunden sein konnen, oder 
in der 

R' fur Wasserstoff steht. 
R*- fur die Gruppe 
-A-NH3X , 
75 in der 

A fur einen zweibindigen Alkylenrest rTiit 1 bis 6 Kohlenstoffatonnen und 
X fur Halogen steht, 
bedeutet und 
R- Wasserstoff bedeutet, 
20 :;.enannt. 

Beispielsweise seien die folgenden amphoteren Aminoverbindungen genannt: Glyctn, Serin, Threonin, 
Cystein, Tyrosin, Asparagin, Glutannin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Prolin, Methionin, Phenylalanin. 
Tryptophan, Lysin, Arginin, Histidin, N-Phenylglycin, Ethylendiannin hydrochlorid, Ethylendiaminhydrobro- 
mid, Propylendianninhydrochlorid, Propylendiaminhydrobronnid, Butylendiaminhydrochiorid, Butylendianninh- 
;?5 ydrobromid, Leucinhydrochlorid und Histidinhydrochlorid. 

Weitcrhin kann die Kondittonierfiussigkeit Stoffe aus der Gruppe der Polyethylenglykole und Metallh- 
ydroxide enthalten insbesondere konnen die oben aufgefijhrten nnehrbasigen Sauren auch als teilweise 
Metallsaize eingesetzt werden sotange freie Saurefunktionen verbteiben. 

Konditionierflussigkeiten, die nnindestens eine der Sauren aus der Gruppe det Brenztraubensaure, 
30 Etnyiendiannintetraessigsaure und Zitronensaure sowie gegebenenfalis eine annphotere Anninoverbindung 
aus der Gruppe des Glycins. N-Phenylglycins und Prolins enthalten, sind besonders bevorzugt. 

Die Anwendung der erfindungsgema/3en Zubereitungen kann beispielsweise wie folgt durchgefuhrt 
werden 

Bei einer Zahnrcparatur tragi man beispielsweise nach einer nnechanischen Remigung des kollagenhal- 
35 tigen Zahnnnaterials zuerst die Konditionierflussigkeit mit etwas Watte auf, !a/3t eine kurze Zeit 
(beispielsweise 60 Sekunden) einwirken, spijlt das Zahnnnaterial mit Wasser und trocknet es im Luftstrom. 
Dann tragt man die erfindungsgema/3e Zubereitung beispielsweise mit einem kleinen Pinsel in einer dunnen 
Schicht auf und trocknet tm Luftstrom. Nach der erfindungsgema.'3en Behandlung tragi man die eigentliche 
Fullmasse. beispiels weise im Dentalbereich ijbiiche Kunststoffullungsmassen {K. Eichner, "Zarnarztiiche 
.io Werkstofle und ihre Verarbeitung", Bd. 2, S. 135 ff. Huthig Vetiag, 5. Aufl. 1985) auf. 

In ahniicher Weise konnen die erf(ndungsgema/3en Zubereitungen zur Befestigung von Kronen, Bruk- 
ken und ahnlichen Hilfsmittein verwendct werden. 



45 Be.ispiel 1; Synthese der neuen Carbonamidgruppen enthaltenden f!Vleth)acry!saureesteT (I) 



1 a) Methacryisaure-3-acetamidopropylesters 



50 

Vorstufe: 

Zu 300,4 g (4,00 mol) 3-Am)nopropanol in 600 ml Methanol warden unter Ruhren bei 25 'C 290,3 g 
(4.00 mol) Essigsauremethylester getiopft und anschhe^nend 5 Stunden zum Ruckflu/3 erhitzt. Nach 
55 Einengen des Ansatzes wurden bei 0.3 Torr und 137-140' C 328.0 g (70 °o der Theone) an N-(3- 
Hydroxypropyl)-acetamid in Form einer farblosen Flussigkeit erhalten. 



C 



C = N- 
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Folgestufe; 

Zu Giner auf -72 'C gekLihlten Voriage bestehend aus 206,2 g (1,76 mo!) N-(3-Hydroxypropyi)-acetamid, 
750 ml Methylenchlorid. 228 g (2,25 mo!) Triethylamin und 250 mg 2,6-Di-tet1.butyl-4-methylpheno! wurden 
wahrend 2 Stunden 184,0 g (1,76 mo!) Methacryisaurechlorid getropft. Es wurde 2 weitere Stunden bei 
-52' C geruhrt und der ausgefa!lene he!!e Niederschlag anschlie/^end bei 0 C abgesaugt. Das Filtrat wurde 
waBrig aufgearbeitet. getrocknet und nach dem Einengen am Dunnschichter zuerst bei lOO'C, dann der 
Ruckstand bei 130° C (jeweils 0,1 Torr) destilliert. Es wurden 174,1 g (53 % der Theorie) des 
Methacrylsaure-3-acetamidopropylesters in Form eines farblosen Otes erhalten. 
IR {Fi!m): y = 3280, 2930, 1712, 1640, 1542, 1439, 1365, 1320, 1295, 1160, 938, 810 cm"-^ 
^H-NMR (CDC!3, 200 MHz): 6 = 1 ,90 (m, 2H, C-CH:-C), 1,95 (bs, 3H, COCH3), 1,99 (bs, 3H, vinyl.-CHs), 
3,33 (m, 2H, NCH2). 4,24 (t, J = 6H2. 2H, OCHc), 5.60, 6,12 (2bs, je 1H, vinyl.-H), 5,95 (bs. 1H, NH) 
MS (70 eV): m z = 185 (M^), 99 (M-C3H5CO0H), 69 (C3H5CO*). 57 (C3Hc,0^), 43 (CONH^), 41 (CaH-/), 
30- 

Andere erfindungsgema/3e (Metln)acrylsaureester (!) lassen sich entsprechend darste!!en. A!s ein Bei- 
spie! fur em erfindungsgema/3es Propionamid sei der Met!iacrylsaure-3-propionamidopropy!ester mit folgen- 
den spektroskopischen Daten genannt: 

IR (Fi!m): -y = 3280, 3060, 2940. 2940, 1720, 1640, 1540, 1480, 1318, 1296, 1160, 1044, 932, 807 cm"^ 
^H-NMR (CDCIs, 200 MHz): 5 = 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH^CHs), 1,89 (m, 2H, CH2CH2CH:j, 1,96 (bs, 3H, 
COCCH3), 2,23 (q, J = 7,5 Hz, 2H, CH2CH3), 3,34 (m, 2H, NCH.). 4.22 (t. J = 6,2 Hz, 2H. OCH2), 5,6, 6,1 
(2 bs. je 1H, vinyl.-H), 6,19 (bs, 1H, NH)ppm. 



1 b) N-3-Methacryloyloxypropyimethacrylamid 

Zu einer Voriage aus 75,1 g (1,00 mo!) 3-Aminopropanol, 404,4 g (4,00 mo!) Triethylamin und 100 mg 
2,6-Di-tert.butyl-4-methyIphenol in 400 ml Methylenchorid wurden unter Ruhren bei -35^ C 205,0 g (2.00 
moi) Methacrylsaurechlorid getropft und zwei Stunden auf -30 °C gehalten. Nach Absaugen des entstande- 
nen Niederschlages und wa/3riger Extraktion wurde die organische Phase zu 122,3 g (58 % der Theorie) 
Produkt eingeengt, das nach Eluieren mit Ether/n-Hexan (6:4) von einer Kieselgetsaule als farbloses 01 
vorlag. 

IR (Film): 7 = 3340, 3080, 2970, 1723, 1663, 1623, 1539, 1456, 1321, 1300, 1168, 1010, 940, 816 cm'^ 
^H-NMR (CDCI3, 360 MHz): 5 = 1 ,94 (m, 2H. CH2CH2CH2), 1,98, 2,00 (2s, je 3H, CH3), 3,41 (m, 2H, 
NCH2), 4,26 (t, J = 6,5 Hz. 2H, OCH2), 5,35. 5.60, 5.72, 6.13 (4 bs, je 1H, vinyL-H), 6.33 (bs. 1H, NH)ppm. 
MS (70 eV): m'z = 211 (M*), 142 (M-CaHsCO), 69 (C3H5CO'). 41 (C3H5*). 



Beispieie 2 bis 9: Herstellung der Zubereitungen (II) 

Die erfindungsgema/3en Klebemittel werden durch intensives Vermischen der in foigenden Beispielen 
aufgefuhrten Bestandteile erzeugt. 
Beispie! 2: 
54 g Wasser 

46 g Methacrylsaure-2-acetamidoethylester 
138 mg Campherchinon 
Beispie! 3: 

39 g Wasser 

41 g Methacryisaure-2-acetamidoethylester 

20 g 25 Gew.-%ige wa/3rige Glutardialdehyd-Losung 

123 mg Campherchinon 

Beispiel 4: 

52 g Wasser 

48 g Methacrylsaure-3-acetamidopropylester 
144 mg Campherchinon 
48 mg Propionaldehyd 
Beispiel 5: 

40 g Wasser 

44 g Methacrylsaure-3-acetamidopropylester 
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16 g 25 Gew.-%ige wa/^rige Glutardialdehyd-Losung 
132 mg Campherchinon 
Beispiel 6: 
52 g Wasser 

5 48 g MethacrylsauFe-3-propionamidoproDyloster 
144 mg Campherchinon 
Betspiel 7: 
37 g Wasser 

43 g Methacryts3ure-3-proDionam(dopropyloster 
70 20 g 25 Gew.-%ige. wafinge Giutardialdehyd-Losung 
129 mg Campherchinon 
Beispiel 8: 

33 g Wasser 

34 g N-3-Methacryloyloxypropytmethacryiamid 
75 1 02 mg Campherchinon 

Vergleichsbeispiel 9: 
54 g Wasser 

46 g Melhacryts3ure-5-propionamidopentylester 
138 mg Campherchinon 

20 

Beispiel 10; (Anwendung) 

Die Eignung der Klebemittel (11) entsprechend der Beispiele 1 bis 9 wird geprijft. indem die Bindungsfe- 
25 stigkeit der lichtaktivierten Kunststoffufiungsmasse auf Basis mehrfunktioneller Methacrylsaureester und 
Bariumaiuminosilfkat Lumifor® auf Dentin bestimnnt wird, das nacheinander mit der Konditionierflussigkeit 
fbestehend aus 81,2 g Wasser. 1,7 g Natrtumhydroxid und 17 g Ethylendiamintetraessigsaure-Dinatrium- 
Dihydrat: 60 Sekunden Einwirkzeit, WasserspiJIung, Lufttrocknung), denn Klebemittel (60 Sekunden Einwirk- 
zeit, Lufttrocknung) und einem Verschlu/^material auf Basis polyfunktionelier Methacrylsaureester (Bayer 
JO Resin L@) (Auftragen und im Luftstrom dunn verteilen) vorbehandelt worden ist. 

Fur den Test werden herausgezogene und im feuchten Zustand aufbewahrte Menschenzahne benutzt. 
Die Zahne worden durch Gu/3 in Epoxidharz eingelagert; durch Nachschleifen wird eine glatte Dentinoberfla- 
che erzeugt. Das anschlie/Jende Schleifen erfolgt mit Carbonpapier 1000. 

Zur Herstellung eines Probekorpers zum Messen der Bindungsstarke wird eine zyltndrische, gespaltete 
35 Teflonform auf die wie vorstehend beschrieben behandeite Dentinoberflache gespannt (Scand. J. Dent. Res. 
88, 348-351 (1980)). Als Fullmasse wird oin handelsubiiches Kunststoffullungsmaterial eingefullt. Ein in 
etriem Loch in einer Bohrerhalterung eingespannter Rundbohrer Nr. 016 wird an der Teflonform befestigt 
und von oben in die noch im Harteproze/3 befindliche Materiaischicht gepre/3t. 

Die gesamte Anordnung wird 10 Minuten lang bei Zimmertemperatur (25° C) ungestort stehengelassen, 
40 wonach die Bohrerhalterung und die Teflonform abgonommen und die Probe unter Wasser mit einer 
Temperatur von 23 'C abgesetzt wtrd. Nach 15 Minuten wird die Probe mit dem Bohrer in eine Instron- 
Zugversuchsapparatur {Scand. J. Dent. Res. 88, 348-351 (1980)) montiert; mit einer Geschwindigkeit von 1 
mm/Min. wird eine Zugfestigkeitsmessung durchgefuhrt. Die Zugfestigkeit errechnet sich aus der Division 
der beim Bruch der Fullung angelegten Belastung mit dem Querschnittsareal in der Bruchflache des 
lb Probekorpers. Es wurden jeweiis 5 Messungen an Probekorpern durchgefulTrt. 
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefa/3t: 
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Zubereitung nach 
Beispiel Nr. 


Zugbindungsfestigkeit 
[N/mm^] 


2 


19 ± 2 


3 


21 ± 3 


4 


14 ± 2 


5 


18 ± 3 


6 


8 ± 2 


7 


12 t 4 


8 


6 ± 2 


9 


2 ± 1 



75 

Anspriiche 



1- Carbonamidgruppen enthaltende (Meth)acrylsaureester der Formel (I) 

20 



0 
II 



^C^ /0-X-N r2 ( I ) , 

26 C >3 

O 



30 cier 

R' Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Amino der Fornnel 



35 



-N 



^5 



in der 

R" und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Niederaikyl bedeuten, 
substituiertes AlkyI (Ci-Ci) Oder Alkenyi (C2-C4) bedeutet, 

R- Wasserstoff bedeutet oder erne der oben fur R^ genannten Bedeutungen hat und 

X ein zweiwerttger, gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Amino der Formo 




N 



in der 

R"^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 

substituierter aiiphatischer (C:-C5) oder cycloaliphatischer Rest (Cs-Cs), der gegebenenfalls eine oder 

mehrere Sauerstoff-, Schwefel- und'oder -NR'^-Brucken enthalten kann, 

wobei 

R"^ die oben genannte Bedeutung hat. 
ist, 

mit der Ma/3gabe, da/? 
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10 



20 



25 



a) die Summe der Kohlenstoffatonne in den Resten R- , R'^ und X nicht gro/3er als sechs ist, sofern 
diGse Reste kerne Heteroatome enthalten, 

Oder 

b) die Sumnne der f';ohlenstoffatome \r\ den Resten R--, R-. R'', und X nicht grd/3er als zehn ist, 
soforn mindestens einer dieser Reste zumindest ein Heteroatom enthalt. 

2. Zubercitungen, enthaltend Carbonamidgruppen entnattcnde (Meth)acrylsaureester der Formel (ta) 



r1 



^C^ ^O-X-N ( la , , 

HoC C ^3 



in der 

R' Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 

gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Amino der Formel 



-N 

^5 



in der 

R' und R^ gleich odcr verschieden sind und Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, 
substituiertes Alky! (Ci-Ci) oder Alkenyl {C2-C4) bedeutet, 
30 R3 Wasserstofl bedeutet oder erne der oben fur genannten Bedeutungen hat und 

X ein zweiwertiger, gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Ammo der Fornnel 



35 



•N 



in der 

R"^ und R- die oben genannte Bedeutung haben, 

substituierter aliphatischer (C--C^) oder cycloaliphatischer Rest (C^-Cg), der gegebenenfalls eine oder 

menrere Sauerstoff-, Schwefel- und oder NR'^-Brucken enthalten kann, 

wobei 

R^ die obengonannte Bedeutung hat, 
45 I St, 

mit der Ma,8gabe, da^ 

a) die Summo der Kofilenstoffatonne in den Resten R"-, R^ und X nicht grower als sechs 1st. sofern diese 

Reste keine Heteroatonne enthalten, 

Oder 

5^ b) die Summo der Kohlenstof^atome in den Resten R-, R- , R' , R^ und X nicht gro/3er als zehn ist. sofern 
mindestens einer dieser Reste zumindest ein Heteroatom enthalt, 
uri(J yyyeuenerifails Initiatortn 

als Adhasivkomponente zur Behandlung kollagenhaltiger Materialien. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, entlialtend Carbonamidgruppen enthaltende fMGth)-acrylsaurccster , 
55 worm 

R' Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R^ gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy, Fluor, Chlor oder Amino substiutiertes AlkyI (Ci-C^) bedeutet, 
R'^ Wasserstoff bedeutet oder eine der fijr R^' genannten Bedeutungen hat und 
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X einen zweiwertigen, gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Fluor. Chlor oder Amino substitutierten, 
aliphatischen {C-C,0 und/oder cycloaliphatischGn (Ci-Cb) Rest, der gegebonenfalls ein bi? funf Sauerstoff- 
oder -NR'-Brucken enthaiten kann, 
wobei 

R' die obengenannte Bedeutung hat, 
bedeutet, 

mit der Mafigabe. da/3 

a) die Summe der Kohlenstoffatome in den Resten R-- R- und X nicht groTier ais sechs ist, sofern 
diese Reste keine Heteroatome enthaiten oder 

b) die Summe der Kohlenstoffatome in den Resten R^\ R-, R^, R^ und X nicht groT^er als zehn ist, 
sofern mindestens einer dieser Reste zumindest ein Heteroatom enthalt. 

4. Zubereitung nach den Anspruchen 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 als Initiator ein Radikalbild- 
ner aus der Reihe der Mono- oder Dicarbonylverbindungen eingesetzt wird. 

5. Zubereitung nach den Anspruchen 2 bis 4 dadurch gekennzeichnet, da/3 ein Coaktivator zugesetzt 
wird. 

6. Zubereitung nach den Anspruchen 2 bis 5 dadurch gekennzeichnet, da/3 als weiter Komponcnte eine 
Carbonylverbindung zugesetzt wird. 

7. Zubereitung nach den Anspruchen 2 bis 6 dadurch gekennzeichnet, da^ als weit^re Komponente 
(Meth)-acrylsaureester. die Vernetzungen ausbilden konnen. zugesetzt werden. 

8) Verwendung von Zubereitungen, enthaltend Carbonamidgruppen enthaltende (Metii)-acrylsaureester 
der Formel (ia) 

O 

■Rl II 

^C^ ( la) , 

H^C C ^3 

II 
0 

in der 

Wasserstoff oder Methy! bedeutet, 
R" gegebenenfalls durch Hydroxy, Carbo>y, Halogen oder Amino der Formel 

-N 

in der 

R"^ und R^ gleich oder verschieden stnd und Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, 
substituiertes AlkyI oder Alkenyl (C--Ci bzw. bedeutet, 

R- Wasserstoff bedeutet oder eine der oben fur R- genannten Bedeutungen hat und 

X ein zv/eiwertiger. gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Halogen oder Amino der Formel 




in der 

R"^ und R^ die obengenannte Bedeutung haben, 

substituierter alihpatischer oder cycloaliphatischer Rest (Ci-Cs bzw. Cs-C^), der gegebenenfalls eine oder 

mehrere Sauerstoff-, Schwefel- und^oder NR'^-Brucken enthaiten kann. 

wobei 
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25 



30 



35 



die obengenannte Bedeutung hat, 

ist 

mit der Mafigabe, da/3 

a) die Summc der Kohlenstoffatome in den Resten R-, R"' und X nicht gro/3er als sechs [St, sofern diese 
Reste keine Heteroatome cnthalten, 

odcr 

b) die Summe der Kohlenstoffatome in den Resten R"\ R-, R\ R'^ und X nicht gro/3er als zehn ist, sofern 
nnindestens einer dieser Reste zumindest em Heteroatom enthalt. 

und gegebenenfalls initiatoren als Adhasivkonnponente zur Behandlung kotlagenhaltiger Materialien. 

9) Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 8 nacfi einet Konditionierung des kotlagenhaltigen 
Materials nnit einer Fiussigkeit eines pH-Wertes von 0,1 bis 3,5. 

10) Verwendung von Zubereitungen nach den Anspruchen 8 und 9 als Klebemitte! zur Befestigung von 
ZahnreparaturnnaterialiGn am Zahn. 

11) Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 8 ais Klebernittel m Knochenzement. 
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Neue Carbonamidgruppen enthaltende (Meth)acrytsaure-ester, Adhasivkomponente zur 
Behandlung kollagenhaltiger Materialien, enthaltend diese Verbindungen, sowie Hersteltung und 
Anwendung dieser Adhasivkomponenten. 

Dkd Eifindung betrtfft neue Carbonamidgruppen onthaltendo (Meth)acrylsauroester (i) der allgomcinen 
Formci (1) 
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-ur Vcr-.vendung ats Adhasivkomponente zvr Behandlung kollagontialtigGr Materialien, die Vottir'-n.rvjon 'las 
snthalten, sowie Verfahron zur Herstcllung und die Verwendung der Ziiberoitungen (11). 
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